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Darreichungsform von Ibuprofen-Natrium. 



@Eine nicht brausende Tablette von ibuprofen, umfas- 
send einen Tablettenkern und gewunschtenfails einen 
Zucker- oder Filmuberzug, worin der Tablettenkern, bezo- 
gen auf das Gewicht des Tab letten kerns, aus 50 bis 100 
Gew.-% ibuprofen-Natrium-Hydrat und 50 bis 0 Gew.-% 
Hilfsstoffkomponente besteht und kein Schmiermittel und 
kein Sprengmittel enthalt, wobei das Ibuprofen-Natri- 
um-Hydrat einen Wassergehalt von 8 bis 16 Gew.-%, vor- 
zugsweise 11. bis 16 Gew.-% aufweist, besitzt eine ausrei- 
chende Harte, tst vergleichsweise klein und fuhrt zu einem 
besonders raschen Blutspiegelanstieg und damit zu einer 
beschleunigt einsetzenden analgetischen Wirkung. Entge- 
gen der Lehrmeinung ist Ibuprofen-Natrium-Hydrat bei ge- 
eignelem Wassergehalt ausreichend gut verpressbar. 
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Beschreibung 

Die Erfindung betrifft eine nicht brausende Tablettenformulierung zur oralen Verabreichung von Ibupro- 
f en-Natrium und ein Verfahren zu deren Herstellung. 

5 Ibuprofen, d.h. 2-(4-lsobutylphenyl)propionsaure, ist ein bekanntes Medikament mit analgetischen, an- 

tiphlogistischen und antipyretischen Eigenschaften, das insbesondere zur Behandlung von entzundlichen 
Erkrankungen und Schmerzen, wie rheumatische Erkrankuhgen, Kopfschmerzen, Migrane, Zahnschmer- 
zen, Ruckenschmerzen, Muskelschmerzen, postoperative Schmerzen und dergleichen eingesetzt wird. 
Die therapeutisch wirksame Form ist das S(+)-lbuprofen, wahrend das R(-)-Enantiomer praktisch unwirk- 

io sam ist, aber im Korper teilweise in die wirksame S(+)-Form umgewandett wird. Obwohl in den letzten 
Jahren einige Praparate in den Handel gelangt sind, die das Ibuprofen in der S(+)-Form enthalten, wird 
Ibuprofen weiterhin meist in racemischer Form eingesetzt. 

Ein wesentlicher Punkt insbesondere bei der Schmerzbehandlung ist die Erzielung einer rasch einset- 
zenden Wirkung. Urn dies zu erreichen, muss der Wirkstoff rasch freigesetzt und resorbiert werden, was 

15 im Falle fester Darreichungsformen zudem voraussetzt, dass diese im Gastrointestinaltrakt rasch zerf al- 
ien. Andererseits mussen teste Darreichungsformen klein genug sein, dass sie noch problemlos ge- 
schluckt werden konnen. 

Dabei stellen sich jedoch im Falle von Ibuprofen eine Reihe von Formlierungsproblemen. Einerseits 
enthalten Einheitsdosen von Ibuprofen-Formulierungen typischerweise Wirkstoffmengen entsprechend 

20 200 mg, 400 mg, 600 mg oder 800 mg racemischem Ibuprofen, d.h. der Wirkstoffanteil einer Tablette 
muss noch sein, damit diese noch schluckbar ist. Andererseits mussen die Formulierungen geeignete 
Hilfsstoffe in ausreichender Menge enthalten, damit die Formulierungen auf ublichen Tablettiermaschi- 
nen gut verpressbar sind, nicht an den Tablettierwerkzeugen kleben und rasch zerfallende Tabletten mit 
ausreichender Harte ergeben. Die Erzielung einer rasch einsetzenden Wirkung wird zudem dadurch er- 

25 schwert, dass Ibuprofen in sauren Medien, insbesondere in Magensaure, nur sehr schlecht loslich ist, 
womit die Auflosung und Resorption des Wirkstoffes erheblich verzogert wird. 

Wirkstoffe mit niedrigem Schmelzbereich, wie Ibuprofen, konnen bei der Tablettierung infolge von Sin- 
tervorgangen und durch Kleben an den Stempeln und Matrizen der Tablettenpresse zu Produktions- 
problemen fuhren. Das Kleben kann zwar durch Zusatz grosser Mengen an Antiklebemitteln behoben 

30 werden. Dadurch werden die Endmischungen jedoch hydrophobisiert und somit die Wirkstofffreisetzung 
verlangsamt. Um dies zu vermeiden und gut fliessfahige, tablettierbare Pulvergemische zu erhalten wur- 
de in WO-A-93/23 026 vorgeschlagen, 100 Gewichtsteile von Ibuprofen oder anderen 2-Arylpropionsau- 
ren mit 50-500 Gewichtsteilen an Calciumverbindungen wie Calciumhydrogenphosphat, Calciumcarbo- 
nat oder Calciumhydroxid trocken zu mischen und zusammen mit ublichen Hilfs- und/oder Tragerstoffen 

35 zu Tabletten zu verpressen. 

In EP-A1-0 478 838 wurde demgegenuber zur Verbesserung der Tablettierbarkeit vorgeschlagen, Ibu- 
profen ganz oder teilweise in das Calciumsalz umzuwandeln und das Produkt unter Einsatz ublicher Zu- 
satz- und Tragerstoffe, wie mikrokristalline Cellulose, Zerfallsbeschleuniger, Gleit- und Schmiermittel, zu 
granulieren und zu tablettieren. Der Wirkstoff kann gemass EP-A1-0 478 838 neben dem Calcium-Saiz 

40 auch einen Anteil an Ibuprofen Oder dessen Ammonium-, Natrium- oder Kaliumsalz enthalten, wobei die 
Ammonium- und Alkalisalze je nach Anteil die Loslichkeit verbessem, aber zugleich die Hygroskopizitat 
und die Klebrigkeit wieder erhohen. Das zur Erhohung des Schmelzbereichs und zur Verbesserung der 
Tablettierbarkeit verwendete Calciumsalz ist jedoch schlecht loslich, wodurch die Auflosung und Resorp- 
tion verzogert wird. 

45 In JP-A-63 198 620 wurde zur Vermeidung von Nebenwirkungen vorgeschlagen, Ibuprofen zusammen 
mit einem Antacidum (Aluminiumglycinat, Natriumhydrogencarbonat, Aluminiumlactat und/oder ein Co- 
prazipitat von Magnesiumhydroxid und Kaliumsulfat) und/oder einem Coatingmittel fur die Schleimhaut 
zu verwenden. 

In US-A-4 834 966 wurde die Verwendung von Natriumbicarbonat in einer wasserloslichen Zusammen- 

50 setzung beschrieben, die ein angenehm schmeckendes Getrank ergeben soli und die 33-46 Gew.-% Ibu- 
profen, 34-51 Gew.-% L-Arginin und 9-29 Gew.-% Natriumbicarbonat enthalt. 

Aus US-A-5 262 179 sind ferner nicht brausende, wasserlosliche Sachet-Formulierungen bekannt, die 
ein Kalium-, Natrium-, Arginin- oder Lysinsalz von Ibuprofen und, um den Geschmack des Ibuprofens in 
der wassrigen Losung zu maskieren, ein Bicarbonat, Hydrogenphosphat oder dreibasisches Citrat eines 

55 Alkalimetalls enthalten Die offenbarten Formulierungen werden durch blosses Mischen der Komponen- 
ten erhalten und enthalten jeweils gegen 50 Gew.-% oder mehr an weiteren Hilfsstoffen, insbesondere 
Dextrose, und nur etwa 20 Gew.-% oder weniger an Ibuprofensalz. 

In EP-A1-0 607 467 wurden schnell freisetzende S(+)-lbuprof en-Pellets beschrieben, die 0,1-10,0 
Gew.-% an basischen anorganischen Salzen, wie Natriumcarbonat, Dinatriumhydrogenphosphat Oder 

60 Kaliumcarbonat, oder verdunnter Alkalilauge enthalten. Letztere bewirken wahrend des Pelletiervorgangs 
ein schwaches Anlosen des S(+)-lbuprofens, worauf dieses ieicht klebrig wird, sodass sich die Verwen- 
dung von zusatzlichen Bindemitteln erubrigt. Die Pellets konnen mit ublichen Uberzugen, insbesondere 
Schutzcoatings, magensaftresistente Coatings oder retardierende Coatings, versehen werden. Die ge- 
coateten Pellets konnen, falls gewunscht, mittels herkommlicher Verfahren zu Tabletten verpresst wer- 

65 den, die auf 400 mg S(+)-lbuprofen 73-410 mg, vorzugsweise 240-260 mg Tablettierhilfsmittel, wie mik- 
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rokristalline Cellulose, Starke, Crosscarmellose-Natrium, Magnesiumstearat etc., enthalten. Die in 
EP-A1 -0 607 467 angegebene schnelle Wirkstofffreisetzung gemass USP XXII in Phosphatpuffer <pH 
7,2) sagt jedoch nichts Ober die Schnelligkeit der Resorption einer solchen Arzneiform unter in-vivo-Be- 
dingungen aus, da die Loslichkeit von Ibuprofen und dessen Enantiomeren extrem pH-abhangig ist. 

5 Wahrend Ibuprofen bei pH 7,2 durch Salzbildung rasch in Losung ubergeht, ist es in saurem Medium 
nur wenig loslich. Im Magen herrschen jedoch saure pH-Verhaltnisse und selbst im oberen 
Darmabschnitt werden in der Regel pH-Werte von 7 nicht erreicht. Dies fuhrt dazu, dass Ibuprofen erst 
allmahlich in tieferen Darmabschnitten durch Salzbildung in Losung gent und somit ein rasches Anfluten 
eines Wirkstoffspiegels nicht moglich ist. 

10 Aus WO-A-97/30 699 ist ferner eine nicht brausende Tablette bekannt, die ein Ibuprofen-Medikament 
in einer Menge von mindestens 35 Gew.-%, ein Tragermaterial, urnfassend eine kompressible Fullstoff- 
komponente in Kombination mit einer Sprengmittelkomponente, und ferner im Tragermaterial ein Alkali- 
metallcarbonat oder -bicarbonat in ausreichender Menge enthalt, dass die Darreichungsform eine Harte 
im Bereich von 6,5-15 Kp und eine Zerfallszeit von weniger als 10 Minuten aufweist, mit der Massgabe, 

15 dass das Ibuprofen-Medikament nicht ein Calciumsalz von Ibuprofen in Verbindung mit einem Alkalime- 
tallsalz von Ibuprofen enthalt. Gemass der Offenbarung von WO-A-97/30 699 sollen Alkalimetallcarbona- 
te und -bicarbonate, die normalerweise nicht als kompressible Materialien verwendet werden, geeignet 
sein, die Verpressbarkeit von Zusammensetzungen zu erhohen, die einen kompressiblen Fullstoff in 
Kombination mit einem Sprengmittel enthalten. 

20 Das Ibuprofen-Medikament in der Dosierungsform gemass WO-A-97/30 699 kann Ibuprofen, eines sei- 
ner Enantiomere oder ein Salz Oder Hydrat davon sein. Besonders vorteilhaft soil die Dosierungsform zur 
Formulierung der schlecht verpressbaren Alkalimetallsalze und vor allem des Natriumsalzes sein, das als 
flockig, weich, klebrig, besonders schlecht verpressbar und auch schlecht granulierbar beschrieben wird. 
Als Fullstoff wird vorzugsweise ein Cellulosederivat, insbesondere mikrokristalline Cellulose, und als 

25 Sprengmittel vorzugsweise Crosscarmellose-Natrium oder Natriumstarkeglykolat verwendet. Die beschrie- 
bene Formulierung kann weitere Hilfsstoffe, wie Verdunnungsmittel, Schmiermittel und Fliessmittel, ent- 
halten und einen Zucker- Oder Filmuberzug aufweisen. Die offenbarten Formulierungsbeispiele enthalten 
meist etwa 50 Gew.-% an Ibuprof en-Natrium- Dihydrat, und etwa 50 Gew.-% an Hilfsstoffen, namlich mik- 
rokristalline Cellulose und gegebenenfalls Lactose als Fullstoffe, vemetztes Polyvinylpyrrolidon oder 

30 Crosscarmellose-Natrium als Sprengmittel, Magnesiumstearat, Stearinsaure oder Pflanzendl als Schmier- 
mittel, Alkalimetallcarbonat oder -bicarbonat und gegebenenfalls Talk oder Siliziumdioxid als Fliessmittel. 

Die auf dem Markt erhaltlichen Ibuprofen-Praparate enthalten den Wirkstoff zumeist in Form der Sau- 
re, die jedoch in sauren Medien und somit im Magen und im oberen Darmbereich schlecht loslich ist. 
Es sind viele Versuche unternommen worden, die Resorption und damit den Aufbau ausreichender Blut- 

35 spiegel zu beschleunigen, urn eine rascher einsetzende schmerzlindernde Wirkung zu erzielen. Diese 
Entwicklungen haben zu einer Reihe von am Markt erhaltlichen Tablettenformulierungen gefuhrt, die 
statt des im pH-Bereich der Magensaure schwer loslichen Ibuprofens Ibuprofenlysinat oder Ibuprofenar- 
ginat enthalten. Die Aminosauren Lysin und Arginin sind aber sehr teuer und verteuern damit die ent- 
sprechenden Formulierungen. Zudem bedingt die Verwendung dieser Salze den Einsatz deutlich hohe- 

40 rer Wirkstoffmengen und erhoht damit das Tablettengewicht, da z.B. die einer Dosis von 200 mg Ibu- 
profen aquivalente Menge im Falle von Ibuprofenlysinat 342 mg und im Falle von Ibuprofenarginat 369 
mg betragt. Beispielsweise haben die einer Ibuprofen- Dosis von 200 mg bzw. 400 mg entsprechenden 
Tabletten ein Tablettengewicht von 400 mg bzw. 800 mg; im Falle der 400-mg-Dosis handelt es sich 
um eine oblonge Tablette mit den bereits beachtlichen Abmessungen von 19,3 mm Lange, 8,6 mm 

45 Breite und 6,6 mm Hone, die von vielen Patienten nicht mehr problemlos geschluckt werden kann. Die 
einer Dosis von 200 mg Ibuprofen entsprechende Tablette hat ein Tablettengewicht von 610 mg, wes- 
halb eine entsprechende Tablette fur die doppelte Dosis nicht mehr realisierbar ist. Die Verwendung 
von Ibuprofenlysinat oder Ibuprofenarginat ist daher nur im Falle niedriger Dosierungen eine brauchba- 
re, aber teure Alternative zur Verwendung von Ibuprofen. 

50 Am Markt sind ferner Weichgelatinekapseln erhaltlich, die zwecks rascher Resorption 200 mg gelos- 
tes Ibuprofen unter Zusatz von einer geringen Menge Kalilauge enthalten. Fur die Herstellung der Kap- 
seln wird jedoch ein teures, spezielles Equipment benotigt, Ober das nur wenige Spezialfirmen verfugen. 
Zudem kann die Dosierung mangels Teilbarkeit der Kapsel nicht individuell angepasst werden. Entspre- 
chende Kapseln mit 400 mg Ibuprofen sind bisher nicht erhaltlich und waren zudem sehr gross und we- 

55 nig schluckfreundlich. Die Ammonium- und Alkalimetallsalze von Ibuprofen sind als klebrige, hygroskopi- 
sche und schlecht verpressbare Substanzen bekannt. Insbesondere gilt das Natriumsalz auf Grund sei- 
ner wachsartigen Struktur als ausserordentlich schlecht verpressbar und auch als schlecht granulierbar 
(K.D. Rainsford, «lbuprofen: A critical bibliographic review», Verlag: Taylor & Francis, 1999, ISBN 
0-7484-0694-8, Seite 75). Dies ist auch der Grund dafur, dass bisher keine Ibuprof en-Natrium enthalten- 

60 den Tabletten auf dem Markt erhaltlich sind. 

Der Erfindung liegt daher die Aufgabe zu Grunde, eine produktionstechnisch herstellbare Tablettenfor- 
mulierung bereitzustellen, die eine rasche Freisetzung und Resorption des Wirkstoffes gestattet und die 
dennoch vergleichsweise kleine Tablettengrossen ermoglicht 

Die Aufgabe wird gelost durch eine nicht-brausende Tablette zur oralen Verabreichung von Ibupro- 

65 fen-Natrium, urnfassend einen Tablettenkem und gewunschtenfalls einen Zucker- oder Filmuberzug auf 
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dem Tablettenkem, worin der Tablettenkem, bezogen auf das Gewicht des Tablettenkems, aus 50 bis 
100 Gew-% Ibuprofen-Natrium-Hydrat und 50 bis 0 Gew.-% Hilfsstoffkomponente besteht und kein 
Schmiermittel und kein Sprengmittel enthalt, wobei das Ibuprofen-Natrium-Hydrat einen Wassergehalt von 
8 bis 16 Gew -%, bezogen auf das Hydrat, aufweist. 

5 Uberraschenderweise wurde namlich gefunden, dass die Tablettierbarkeit von Ibuprofen-Natnum stark 

von dessen Wassergehalt abhangt und dass es entgegen der gangigen Lehrmeinung durchaus moghch 
ist Tabletten mit ausreichender Harte und kurzen Zerfaliszeiten herzustellen, die vergleichsweise wenig 
oder gar keinen Hilfsstoff enthalten, wenn ein Ibuprofen-Natrium-Hydrat mit einem Wassergehalt von 8 
bis 16 Gew -%, vorzugsweise 11 bis 16 Gew.-%, verwendet und der Wassergehalt genau kontrolhert 

10 wird. Auf Grund der im Stand der Technik beschriebenen, besonders schlechten Kompressionseigen- 
schaften und der wachsartigen Struktur wurde der Fachmann normalerweise gar nicht versuchen, eine 
weit gehend hilfsstofffreie Tablette herzustellen, sondem vergleichsweise hohe Mengen an kompressiblen 
Fullstoffen und Sprengmitteln zusetzen, um dennoch brauchbare Kompressions- und Zerfallseigenschaf- 
ten zu erhalten. ^_ 

15 Es war daher vollig uberraschend, dass sich bei geeignetem Wassergehalt sogar Tabletten aus rei- 
nem Ibuprofen-Natrium-Hydrat herstellen liessen. 

In grafischer Darstellung zeigen 

20 Fig. 1 die Harte und die Zerfallszeit einer erfindungsgemassen Tablette in Abhangigkeit der bei der 
Tablettierung angewendeten Presskraft, 

Fig. 2 die Auflosungsprofile erfindungsgemasser Tabletten in 0,1 M Salzsaure (pH 1,2) nach der 
Paddle-Methode bei 50 U/min. t 

Fig. 3 die Auflosungsprofile erfindungsgemasser Filmtabletten in 0,1 M Salzsaure (pH 1,2) nach der 
25 Paddle-Methode bei 100 U/min. im Vergleich zu einer Dolormin-Filmtablette und einer Nurofen-Filmtab- 
lette. 

Fig. 4 die Auflosungsprofile erfindungsgemasser Filmtabletten in Mcllvain-Puffer (pH 3,5) nach der 
Paddle-Methode bei 100 U/min. im Vergleich zu einer Dolormin-Filmtablette und einer Nurofen-Filmtab- 
lette, und 

30 Fig. 5 die Auflosungsprofile erfindungsgemasser Filmtabletten in USP-Puffer (pH 7,2) nach der Padd- 
le-Methode bei 50 U/min. im Vergleich zu einer Dolormin-Filmtablette und einer Nurofen-Filmtablette. 

Ibuprofen-Natrium kann grundsatzlich wasserfrei sein oder als Mono- oder Dihydrat oder als Gemisch 
dieser Formen vortiegen. Die wasserfreie Form und das Monohydrat sind hygroskopisch und nehmen 

35 unter Bildung des Dihydrats Wasser auf. Beispielsweise nimmt wasserfreies Ibuprofen-Natrium schon 
bei einer relativen Luftfeuchtigkeit von 25% r.F. spontan bis zu etwa 13,6 Gew.-% an Wasser auf. Bei 
Verwendung des Monohydrats wurde man daher eine hygroskopische Tablette erhalten und ein sehr 
dichtes Packmittel benotigen; andernfalls wurde die Tablette stark Wasser aufnehrnen, erweichen und 
Deckelneigung zeigen. Im Falle von Filmtabletten ware zudem die Ausdehnung der Tablette durch Was- 

40 seraufnahme so gross, dass der Filmuberzug gesprengt wurde. 

Das Dihydrat ist hingegen praktisch nicht mehr hygroskopisch und nimmt bei Raumtemperatur bis zu 
einer relativen Luftfeuchtigkeit von 90% r.F. weniger als 0,5 Gew.«% weiteres Wasser auf. Beispielswei- 
se nahm Ibuprofen-Natrium-Hydrat mit einem Wassergehalt im Bereich von 13-14 Gew.-% selbst bei 
offener Lagerung uber 6 Monate bei 40°C und 75% r.F. kein weiteres Wasser auf. Es ist durchaus ub- 

45 lich, dass das Ibuprofen-Natrium-Dihydrat von den Herstellern mit einem dem Dihydrat nicht entspre- 
chenden Wassergehalt angeliefert wird, da bei der Trocknung das Kristallwasser schon bei 40-50°C 
leicht abgegeben wird und die Substanz beim Trocknen leicht in das Monohydrat ubergeht. Diese Tat- 
sache illustriert die Wichtigkeit einer genauen Kontrolle des Wasserge halts, und sie mag ebenfalls erkla- 
ren, warum die Abhangigkeit der Tablettierbarkeit vom Wassergehalt im Stand der Technik nicht erkannt 

50 worden ist. 

Liegt der Wassergehalt des Ibuprofen-Natrium-Hydrats unter 1 1 Gew.-%, wird es immer schwienger, 
ausreichend harte Tabletten ohne Neigung zum Deckeln (capping) herzustellen und das Kleben an den 
Tablettierwerkzeugen zu vermeiden. Betragt der Wassergehalt etwa 8 bis 1 1 Gew.-%, lassen sich diese 
Nachteile weit gehend durch Zusatz geeigneter Hilfsstoffe kompensieren. Betragt der Wassergehalt des 

55 Ibuprofen-Natrium-Hydrats hingegen etwa 5 Gew.-% oder weniger, lasst sich eine Tablette mit wenig 
Hilfsstoff praktisch nicht mehr herstellen. 

Oberraschenderweise wurde ferner gefunden, dass die Harte und die Zerfaliszeiten der erfindungsge- 
massen Tabletten trotz Fehlens eines Sprengrnittels nahezu unabhangig von dem bei der Tablettierung 
angewendeten Pressdruck sind. Fig. 1 illustriert in grafischer Darstellung die mittels eines Schleuni- 

60 ger-Hartetesters gemessenen Harte und die in Wasser bei 37°C gemessenen Zerfaliszeiten in Abhan- 
gigkeit von der Presskraft fur eine erfindungsgemasse Tablette, bestehend aus 512,5 mg Ibuprofen-Nat- 
rium-Hydrat (Wassergehalt zwischen 13 und 14 Gew.-%), 50 mg Polyvinylpyrroiidon K25 und 99,5 mg 
Natriumhydrogencarbonat. Wie ersichtlich ist, fuhrt eine Erhohung der Presskraft von 20 auf 50 kN nur 
zu einer unbedeutenden Erhohung der Harte und der Zerfallszeit. Auf Grund dieses uberraschenden 

65 Befundes kann die Gefahr, dass durch Anwendung eines zu hohen Pressdruckes Tabletten mit zu ho- 
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her Harte und beeintrachtigten Zerfalls- und Freisetzungseigenschaften entstehen konnlen, praktisch 
ausqeschlossen werden, was die Produktion der erfindungsgemassen Tabletten zusatzlich erleichtert. 

Weiterhin wurde uberraschenderweise gefunden, dass die erfindungsgemassen Tabletten ohne Zusatz 
eines inneren Schmiermittels wie Magnesiumstearat, Calciumstearat, Stearinsaure, Fett-Tnglycende und 
5 derqleichen hergestellt werden konnen. Bekanntlich mussen Tablettiermischungen ublicherweise 
Schmiermittel zugesetzt werden, damit es nicht zum Kleben an den Tablettierwerkzeugen kommt und die 
Reibung beim Ausstossen der Tabletten nicht zu hoch wird. Ohne Einsatz eines Schmiermittels kommt 
es normalerweise zu erheblichen Tablettierstorungen, die zur Folge haben, dass die Tablettierpressen ab- 
qestellt werden mussen und die Tabletten unbrauchbar sind, da sie beim Ausstossen aus der Maschine 
10 verletzt werden Es war daher vollig uberraschend, dass zur Herstellung der erfindungsgemassen Tablet- 
ten auf Schmiermittel verzichtet und auf ublichen Produktions-Tablettierpressen Millionen von Tabletten 
ohne iegiichen Zusatz eines inneren Schmiermittels abgepresst werden konnten. Tatsachhch wurde fest- 
qestellt dass die Gefahr, dass die Endmischung an den Stempeloberflachen klebt, durch Zusatz klassi- 
scher Schmiermittel wie Magnesiumstearat sogar erhoht wird. Zudem, sind die ublichen Schmiermittel 
hydrophob und wurden die Verpressbarkeit und die Zerfallseigenschaften verschlechtern. Die erfindungs- 
qemassen Tablettenformulierungen enthalten daher zweckmassigerweise keme signifikanten Mengen 
(d.h. weniger als 0,1 Gew -%) an Schmiermitteln im Tablettenkern und sind mit Vorteil vollig frei von in- 
neren Schmiermitteln. ^ , ^ . . . . . , M 

Ferner hat sich gezeigt, dass es infolge des Verzichts auf innere Schmiermittel auch nicht mehr erfor- 
20 derlich ist, der Tablettiermischung ein Sprengmittel zuzusetzen. Damit kann der Anteil an Hilfsstoffen 
weiter verringert oder auf Hilfsstoffe sogar vollig verzichtet werden. Die Wasserlosltchkeit des Ibupro- 
fen-Natrium-Hydrats ist tatsachlich so gross, dass es nicht gelingt, den Zerfall der Tablette durch Zusatz 
ublicher Sprengmittel oder Kombinationen von Fullstoffen wie mikrokristalline Cellulose mit Sprengmit- 
teln weiter zu verbessem Die erfindungsgemassen Tablettenformulierungen enthalten daher zweckmas- 
25 sigerweise keine signifikanten Mengen (d.h. weniger als 0,1 Gew.-%) an Sprengmitteln oder Fullstoffen 
mit Sprengmitteleigenschaften, wie vernetzte Polyvinylpyrrolidone, Magnesium-Aluminium-Silikate, mikro- 
kristalline Cellulose, Starken, Natriumcarboxymethylcellulose-Starken etc., und sie sind mit Vorteil vollig 
frei von solchen Stoffen. ... 
Die Zerfallszeiten der erfindungsgemassen Tabletten liegen in der Regel deutlich unter 10 Minuten, 
30 typischerweise im Bereich von etwa 2 bis 7 Minuten Auf Grund der hohen Wasserldslichkeit des Ibu- 
profen-Natrium-Hydrats und des Verzichts auf innere Schmiermittel fuhren die erfindungsgemassen Tab- 
letten zu einer besonders raschen Freisetzung und Resorption des Wirkstoffes und damit zu einem ra- 
schen Anstieg des Blutspiegels und der Wirkortkonzentration. Zudem wurde gefunden, dass die erfin- 
dungsgemassen Tabletten, insbesondere wenn sie eine basische Komponente enthalten, in saurem 
35 Medium zu deutlich ubersattigten Losungen fuhren konnen, wodurch eine rasche Resorption zusatzlich 
begunstigt wird Die vorliegende Erfindung ermdglicht daher im Vergleich zu bekannten Ibuprofen-Medi- 
kamenten sowohl eine raschere Erreichung wirksamer Blutspiegel und Wirkortkonzentrationen und damit 
eine beschleunigt einsetzende analgetische Wirkung als auch ein rascheres Erreichen der maximalen 
Blutspiegel und Wirkortkonzentrationen. Durch zahlreiche in-vivo-Studien ist belegt, dass der maximale 
40 Blutspiegel mit herkommlichen Ibuprofen-Formulierungen erst etwa 1,5 Stunden nach Verabreichung er- 
reicht wird Demgegenuber wurden mit erfindungsgemassen Tabletten ohne Sprengmittel bereits nach 
etwa 35 Minuten maximale Blutspiegel erreicht. Die erfindungsgemassen Tabletten gestatten somtt eine 
besonders rasche Schmerzbekampfung und sie verringern die Gefahr, dass der Patient infolge zu lang- 
samem Einsetzen der analgetischen Wirkung eine weitere Tablette einnimmt 

Der Verzicht auf Schmiermittel und Sprengmittel und die Reduktion bzw. der Verzicht auf weitere 
Hilfsstoffe in den erfindungsgemassen Tablettenformulierungen ermoglichen eine deutliche Verringerung 
der Tablettengewichte und Tablettengrossen. Da die zu 200 mg Ibuprofen aquivalente Menge an Ibu- 
profen-Natrium-Dihydrat nur 256 mg betragt, ist der Gewichtsunterschied zum unloslichen Ibuprofen 
nicht allzu gross wahrend gegenuber dem loslichen Ibuprofenlysinat und dem loslichen Ibuprofenargmat 
50 auch hinsichtlich des Wirkstoffes eine deutliche Gewichtseinsparung erzielt wird. Die erfindungsgemas- 
sen Tabletten sind folglich sowohl rasch resorbierbar als auch vergleichsweise klein. 

Da die Herstellung der Tabletten in an sich bekannter Weise mit Standard-Tablettenpressen erfolgen 
kann der Anteil an Hilfsstoffen gering gehalten werden kann und die Wirkstoffkosten im Vergleich zum 
Lysinat und Arginat gering sind, lassen sich die erfindungsgemassen Tabletten zudem besonders wirt- 
55 schaftlich hersteilen. _ . . „ 

Der Ausdruck «Tablettenkern» bezeichnet im Rahmen der vorhegenden Erfindung eine Tablette ohne 
Zucker- oder Filmuberzug. _ , . . 

Der Ausdruck «lbuprofen-Natrium-Hydrat > > umfasst im Rahmen der vorhegenden Erfindung sowohl 
das Natriumsalz von racemischem Ibuprofen als auch die Natriumsalze der Enantiomeren S(+Hbupro- 
60 fen und R(-) -Ibuprofen und von Gemischen dieser Enantiomeren. Bevorzugt verwendbar sind S(+)-lbu- 
profen-Natrium-Hydrat und insbesondere racemisches Ibuprofen-Natrium-Hydrat Der Wassergehalt des 
Hydrats betragt zweckmassigerweise etwa 8 bis 16 Gew.-%, vorzugsweise etwa 11 bis 16 Gbml-%, be- 
zogen auf das Gewicht des Hydrates; besonders bevorzugt Ist ein Wassergehalt von etwa 12,5 bis 15 
Gew-%, insbesondere etwa 13 bis 14 Gew.-%. Auf Grund des erfindungemass vorhandenen Wasser- 
65 gehaltes liegt das Hydrat meist uberwiegend oder vollstandig in Form des Dihydrates vor. Wahrend sich 
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geringe Anteile an Monohydrat kaum als storend erwiesen haben, tritt mit steigendem Monohydratanteil 
eine zunehmende Verschlechterung der Tablettierbarkeit ein, die bis zu einem gewissen Grad durch 
Hilfsstoffe kompensiert werden muss. 

Im Rahmen der vorliegenden Erfindung wurde der Wassergehalt des Ibuprofen-Natnum-Hydrats je- 
5 weils als Trocknungsverlust bei 105°C bestimmt, da das Kristallwasser bei dieser Temperatur vollstan- 
dig abgegeben wird. 

Der Anteil an Ibuprofen-Natriurn-Hydrat in den erfindungsgemassen Tablettenformulierungen kann, be- 
zogen auf das Gewicht des Tablettenkerns, zweckmassigerweise etwa 50 bis 100 Gew.-%, vorzugsweise 
etwa 60 bis 100 Gew.-% und besonders bevorzugt etwa 70 bis 100 Gew.-% betragen. Dernentsprechend 

10 betragt der Anteil an Hiifsstoff im Tablettenkern zweckmassigerweise etwa 50 bis 0 Gew.-%, vorzugswei- 
se etwa 40 bis 0 Gew.-% und besonders bevorzugt etwa 30 bis 0 Gew.-%. 

Gemass einer bevorzugten Ausfuhrungsform kann der Tablettenkern im Wesentlichen aus Ibuprofen-Nat- 
riurn-Hydrat bestehen und im Wesentlichen frei von Hilfsstoffen sein, d.h. vorzugsweise weniger als 0,1 
Gew -% oder besonders bevorzugt gar keinen Hiifsstoff enthalten. In dieser Ausfuhrungsform sollte der 

15 Wassergehalt des Ibuprofen-NatriunvHydrats vorzugsweise etwa 11 bis 16 Gew.-% betragen, wobei ein 
Wassergehalt von etwa 12,5 bis 15 Gew.-%, insbesondere etwa 13 bis 14 Gew.-% besonders bevorzugt 
sind. Zudem sollte die Tablette eine Tablettenharte (gemessen mittels eines Schleuniger-Hartetesters) von 
vorzugsweise mindestens etwa 30 N, besonders bevorzugt mindestens etwa 40 N, aufweisen. 

In der Regel ist es jedoch bevorzugt, im Tablettenkern einen geringen Anteil von mindestens etwa 

20 0,1 Gew.-% an Hiifsstoff einzusetzen, der zweckmassigerweise im Gemisch mit dem Ibuprofen-Natri- 
urn-Hydrat vorliegt. Im Falle von Hiifsstoff enthaltenden Tablettenkemen kann daher der Anteil an Ibu- 
profen-Natriurn-Hydrat, bezogen auf das Gewicht des Tablettenkerns, zweckmassigerweise etwa 50 bis 
99,9 Gew.-%, vorzugsweise etwa 60 bis 99,9 Gew.-% und besonders bevorzugt etwa 70 bis 99,9 
Gew .-% betragen. Der Hilfsstoffanteil im Tablettenkern betragt dernentsprechend zweckmassigerweise 

25 etwa 50 bis 0,1 Gew.-%, vorzugsweise etwa 40 bis 0,1 Gew.-% und besonders bevorzugt etwa 30 bis 
0,1 Gew.-% 

Die im Tablettenkern verwendbaren Hilfsstoffe konnen grundsatzlich wasserlosliche oder in Wasser 
schlecht losliche oder unlosliche Stoffe sein. Beispielsweise kann es gelegentlich erwunscht sein, in der 
Tablettiermischung ein unlosliches Bindemittel wie Siliziumdioxid zu verwenden. In der Regel ist es je- 

30 doch bevorzugt, im Tablettenkern uberwiegend oder ausschliesslich wasserlosliche Hilfsstoffe zu ver- 
wenden. Als «wasserloslich» werden im Rahmen der vorliegenden Erfindung Stoffe bezeichnet, die in 
Wasser bei 25°C in einer Konzentratlon von mindestens etwa 1 Gew.-% loslich sind. 

Der Anteil an Hilfsstoffen (die vorzugsweise wasserloslich sein konnen) kann, bezogen auf das Ge- 
wicht des Tablettenkerns, vorzugsweise etwa 7 bis 40 Gew.-%, besonders bevorzugt etwa 15 bis 30 

35 Gew -%, insbesondere etwa 20 bis 25 Gew.-%, betragen. Der Wirkstoffanteil im Tablettenkern kann da- 
her vorzugsweise etwa 60 bis 93 Gew.-%, besonders bevorzugt etwa 70 bis 85 Gew.-%, insbesondere 
etwa 75 bis 80 Gew.-%, betragen. 

Als Hilfsstoffkomponente im Tablettenkern eignen sich vorzugsweise Fullstoffe und/oder basische 
Hilfsstoffe. Ferner kann der Tablettenkern gewunschtenfalls eine geringe Menge an Tensid enthalten. 

40 Bevorzugt verwendbare basische Hilfsstoffe sind solche Stoffe, die in einer Konzentration von 1 
Gew-% in. Wasser bei 25°C eine wassrige Losung oder Suspension mit einem pH-Wert von mindestens 
7,5 ergeben. Beispiele bevorzugt verwendbarer basischer Hilfsstoffe sind basische AlkaHmetallsalze, 
Erdalkalimetallsalze und Ammoniumsalze, beispielsweise in Form der Carbonate, Hydrogencarbonate, 
Phosphate, Hydrogenphosphate, Oxide, Hydroxide, Citrate, Tartrate, Acetate oder Propionate, insbeson- 

45 dere basische Natriumsalze, Kaliumsalze und Ammoniumsalze, wie Natriumhydrogencarbonat, Kalium- 
hydrogencarbonat, Natriumcarbonat, Kaliumcarbonat, Ammoniumcarbonat, Trinatriumcitrat, Dinatriumtart- 
rat, Dikaliumtartrat, Magnesiumoxid, Calciumoxid, Magnesiumhydroxld, Calciumhydroxid, Magnesiumcar- 
bonat, Calciumcarbonat, Dinatriumhydrogenphosphat, Dikaliumhydrogenphosphat, Trinatriumphosphat, 
Trikaliumphosphat, Tricalciumphosphat, Natriumacetat, Kaliumacetat, Natriumpropionat etc., basische 

50 Aminosauren, wie Lysin und Arginin, und dergleichen. In der Regel sind wasserlosliche basische Hilfs- 
stoffe wie Natriumhydrogencarbonat, Kaliumhydrogencarbont, Natriumcarbonat, Kaliumcarbonat, Trinatri- 
umcitrat und Trinatriumphosphat bevorzugt. Besonders bevorzugt verwendbar sind Natriumhydrogencar- 
bonat, Kaliumhydrogencarbonat oder ein Gemisch der beiden, insbesondere Natriumhydrogencarbonat. 
Die basischen Hilfsstoffe begunstigen die Bildung eines schwach basischen Mikromilieus auf der Tab- 

55 lettenoberflache und wirken damit vermutlich einer raschen Ausfallung des Ibuprofens im Magen entge- 
gen. Der Anteil an basischem Hiifsstoff im Tablettenkern kann, falls vorhanden, bezogen auf das Gewicht 
des Tablettenkerns vorzugsweise etwa 5 bis 30 Gew.-%, insbesondere etwa 6 bis 25 Gew.-% betragen. 
Typischerweise werden meist etwa 8 bis 20 Gew.-%, insbesondere etwa 13 bis 17 Gew.-% an basischem 
Hiifsstoff verwendet Ist der basische Hiifsstoff ein Hydrogencarbonat, wie Natrium- oder Kaliumhydrogen- 

60 carbonat, kann der Anteil, bezogen auf das Ibuprofen-Natriurn-Hydrat, vorzugsweise auch weniger als 1 
Molaquivalent, beispielsweise etwa 0,2 bis 0,8 Molaquivalent betragen. 

Als Fullstoffe im Tablettenkern eignen sich generell die Verpressbarkeit verbessernde Hilfsstoffe. Be- 
vorzugt sind jedoch im Allgemeinen neutrale bis schwach saure, die Verpressbarkeit verbessernde Full- 
stoffe, vorzugsweise solche, die keine Pufferwirkung ergeben. Im Rahmen der vorliegenden Erfindung 

65 umfasst der Ausdruck «neutraler bis schwach saurer Fullstoff» insbesondere Fullstoffe, die in einer Kon- 
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zentration von 1 Gew.-% in Wasser bei 25°C eine wassrige Losung oder Suspension mit einem pH-Wert 
zwischen 4 und 7,5 ergeben. Vorzugsweise werden wasserlosliche Fullstoffe verwendet. Beispieie bevor- 
zugt verwendbarer Fullstoffe sind Zucker wie Saccharose, Glucose, Fructose und Lactose, Hexosen wie 
Mannit Xylit Maltit und Sorbit, hydrolysierte Oder enzymatisch gespaltene Starke wie Maltodextrin, Cyc- 
lodextrine wie p- und 7-Cyclodextrin, nicht vemetztes (wasserlosliches) Polyvinylpyrrolidon, Polyvinylalko- 
hole Polyethylenglykole, Polypropylenglykole, Alkalimetall-, Erdalkalimetall- und Ammoniunnsalze prgani- 
scher oder anorganischer Sauren, insbesondere Natrium-, Kalium-, Magnesium- und Calciumsalze, wie 
Natriumchlorid, Kaliumchlorid, Magnesiumchlorid, Natriumsulfat, Kaliumsulfat, Magnesiumsulfat, Trimag- 
nesiumdicitrat, Tricalciumdicitrat, Calciumlactat, Calciumgluconat, Calciumhydrogenphosphat und derglei- 
chen Besonders bevorzugte Fullstoffe sind Hexosen wie Sorbit und Mannit, nicht vemetztes Polyvinyl- 
pyrrolidon Maltodextrin und Natriurnchlorid, insbesondere wasserlosliches, nicht vemetztes Polyvinylpyr- 
rolidon d.as offenbar zusatzlich geeignet ist, die Ausfallung des Ibuprofens im Magen zu verzogern. Als 
wasserlosliche, nicht vernetzte Polyvinylpyrrolidone eignen sich beispielsweise Povidone K25-K90 (BASF, 
Deutschland) wie Povidone K25 und Povidone K29-32. 

Der Anteil an Fullstoff im Tablettenkem kann, falls vorhanden, bezogen auf das Gewicht des Tablet- 
tenkerns vorzugsweise etwa 1 bis 25 Gew.-%, insbesondere etwa 3 bis 20 Gew.-% und typischerweise 
etwa 5 bis 15 Gew.-% betragen. 

Die erfindungsgemasse Tablettenformulierung kann Fullstoffe oder basische Hilfsstoffe oder beides 
enthalten. Enthalt der Tablettenkem sowohl Fullstoff als auch basischen Hilfstoff konnen die optimalen 
Mengen gelegentlich etwas niedriger sein als die oben genannten Mengen. Die Gesamtmenge an Full- 
stoff und basischem Hilfstoffe betragt zudem zweckmassigerweise hochstens etwa 50 Gew.-%, vorzugs- 
weise hochstens etwa 40 Gew.-% und besonders bevorzugt hochstens etwa 30 Gew.-%, bezogen auf 
das Gewicht des Tablettenkerns. 

Gemass einer besonders bevorzugten Ausfuhrungsform, enthalt die erfindungsgemasse Tablettentor- 
mulierung als Hilfsstoffkomponente Natriumhydrogencarbonat und/oder Kaliumhydrogencarbonat und 
nicht vemetztes Polyvinylpyrrolidon. Vorzugsweise kann die Formulierung, bezogen auf das Gewicht des 
Tablettenkerns, etwa 5 bis 15 Gew.~%, insbesondere etwa 5 bis 10 Gew.-%, an nicht vernetztem Poly- 
vinylpyrrolidon und etwa 7 bis 20 Gew.-%, insbesondere etwa 12 bis 18 Gew.-%, an Natriumhydrogen- 
carbonat und/oder Kaliumhydrogencarbonat enthalten. Vorzugsweise enthalt der Tablettenkem keine 
weiteren Hilfsstcffe, d.h. der Tablettenkem kann vorzugsweise aus dem Ibuprofen-Natrium-Hydrat, nicht 
vernetztem Polyvinylpyrrolidon und Natrium- und/oder Kaliumhydrogencarbonat bestehen. 

Gewunschtenfalls kann die Tablettiermischung als Hilfsstoff auch ein Tensid wie Natriumdodecylsulfat 
enthalten. Der Anteil an Tensid, falls vorhanden, liegt jedoch in der Regel nicht uber etwa 2 Gew.-% 
und kann typischerweise etwa 0,1 bis 2 Gew.-%, beispielsweise etwa 1 Gew.-%, bezogen auf das Ge- 
wicht des Tablettenkerns betragen. Der Zusatz eines Tensids ist jedoch in der Regel nicht erforderlich, 
weshalb die erfindungsgemassen Tablettenkerne vorzugsweise tensidfrei sein konnen. Vorzugsweise 
kann daher die Hilfsstoffkomponente aus basischem Hilfsstoff und/oder neutralem bis schwach saurem, 
die Verpressbarkeit verbesserndem Fullstoff bestehen, d.h. der Tablettenkem besteht vorzugsweise aus 
dem Ibuprofen-Natrium-Hydrat und basischem Hilfsstoff und/oder neutralem bis schwach saurem, die 
Verpressbarkeit verbesserndem Fullstoff. 

Liegt der Wassergehalt des Ibuprofen-Natrium-Hydrats unter 11 Gew.-%, d.h. im Bereich zwischen 8 
und 11 Gew.-%, ist in der Regel ein vergleichsweise hoher Hilfsstoffanteil angezeigt, urn der Ver- 
schlechterung der Eigenschaften des Ibuprofen-Natrium-Hydrats entgegenzuwirken. In diesem Faile ist 
daher im Allgemeinen ein Anteil an Hilfsstoff, insbesondere Fullstoff und/oder basischer Hilfsstoff, von 
etwa 30 bis 50 Gew.-%, bezogen auf das Gewicht des Tablettenkerns, zu bevorzugen. 

Die erfindungsgemassen Tabletten konnen den Wirkstoff Ibuprofen-Natrium-Hydrat in ublichen Do- 
sierungen enthalten, wobei auf Grund des geringen Hilfsstoffanteils auch hohe Dosen moglich sind. 
Die erfindungsgemassen Tabletten konnen daher beispielsweise etwa 128 mg bis 1024 mg an Ibupro- 
fen Natrium-Hydrat (entsprechend 100 mg bis 800 mg Ibuprofen) enthalten, wobei Dosierungen im Be- 
reich von etwa 256 mg bis 768 mg, insbesondere etwa 256 bis 512 mg im Allgemeinen bevorzugt 

^Die erfindungsgemassen Tablettenformlierungen konnen vorzugsweise mit einem Zucker oder Film- 
coating uberzogen sein, wobei sich als Uberzugsmaterialien grundsatzlich alle ublichen Zucker- und 
Filmuberzugsmaterialien eignen. Die Dicke des Uberzugs ist nicht kritisch; im Allgemeinen betragt je- 
doch der Anteil des Oberzugs, bezogen auf das Gewicht des Tablettenkem, lediglich etwa 1 bis 10 
Gew.-%, vorzugsweise etwa 3 bis 6 Gew.-%. 

Die erfindungemassen Tabletten konnen dadurch hergestellt werden, dass man das Ibuprofen-Natri- 
um-Hydrat, allenfalls im Gemisch mit Hilfsstoff, zu Tabletten kemen verpresst und, gewunschtenfalls, die 
Tablettenkerne mit einem Zucker- Oder Filmcoating uberzieht. Die Tablettierung kann in an sich bekann- 
ter Weise auf ublichen Tabletten pressen erfolgen. Desgleichen kann ein allfalliger Zucker- oder Fihn- 
Qberzug in an sich bekannter Weise nach ublichen Methoden aufgetragen werden. Bei der Herstellung 
sollte jedoch darauf geachtet werden, dass der Wassergehalt des Ibuprofen-Natrium-Hydrats in den 
oben angegebenen Bereichen liegt. 

Im Allgemeinen ist es bevorzugt, das Ibuprofen-Natrium-Hydrat vor der Tablettierung, allenfalls zu- 
sammen mit dem Hilfsstoff oder einem Teil des Hilfsstoffes, trocken zu granulieren. Weist das Ibupro- 



7 



693586A5 I > 



CH 693 586 A5 



fen-Natrium-Hydrat ein Schuttvolumen von mehr als 0,35 ml/g auf, kann gewunschtenfalls auf eine Gra- 
nulierunq verzichtet werden. Zur Bestimmung des Schiittvolumens wird ein 250-ml-Messzylinder mit ei- 
ner exakt gewogenen Menge Substanz, ohne zu schutteln, vorsichtig und langsam befullt. Am Ende 
wird die eingeschuttete Substanz, falls notig, mit einem Haarpinsel an der Oberflache der Sauie emge- 

5 ebnet und das von der Substanz eingenommene Volumen abgelesen. Das Schuttvolumen ist der Quoti- 
ent aus dem abgelesenen Volumen und der Masse der eingebrachten Substanz. 

Bei Verwendung von Hilfsstoffen, insbesondere Fullstoff und/oder basischer Hilfsstoff, konnen diese 
vor dem Granulieren oder erst der Endmischung direkt vor der Tablettierung zugemischt werden Oder 
auch ein Teil der Hilfsstoffe bei der Granulierung eingesetzt und der Rest der Endmischung zugesetzt 

10 werden Enthaft die Tablette sowohl Fullstoff als auch basischen Hilfsstoff ist es aber in der Regel be- 
vorzugt, den Fullstoff bereits bei der Granulation und den basischen Hilfsstoff erst der Endmischung zu- 
zusetzen. 

Die Erfindung betrifft ebenfalis eine Methode zur Erzielung einer beschleunigt einsetzenden analgeti- 
schen Wirkung, umfassend die Herstellung der erfindungsgemassen Tablette und deren Verabreichung 

15 an einen Schmerzpatienten. . . . 

Die Erfindung wird durch die nachfolgenden Beispiele weiter veranschaulicht. In den Beispielen be- 
zeichnet Kollidon CL (Hoechst, Deutschland) ein quer vemetztes, wasserunlosliches Polyvmylpyrrohdon, 
Povidone K25-K90 (BASF, Deutschland) wasserlosliche, nicht vernetzte Polyvinylpyrrolidone, Dimethico- 
ne (Wacker Deutschland) ein Silikonol, Hypromellose 2910, 6 und 15 mPas (Shin Etsu, Japan) eine 

20 wasserlosliche Hydroxypropylmethylcellulose, Magrogol 4000 und Magrogol 6000 (Hoechst, Deutsch- 
land) hochpolymeres, wachsartiges und wasserlosliches Polyethylenglycol mit einem mittleren Moleku- 
largewicht von 4000 bzw. 6000, Titandioxid (Schweizerhalle, Schweiz) ein wasserunlosliches Weisspig- 
ment. 

25 Beispiel 1 

a) 256 25 kg Ibuprofen-Natrium-Dihydrat wurden in einem konventionellen Mischer mit 25,0 kg Povi- 
done K25 10 Minuten homogen gemischt. Diese Mischung wurde auf einem Walzenkompaktor (Roller 
compactor) verdichtet, und das verdichtete Material uber ein Sieb mit der Maschenweite 1 ,0 mm gebro- 

30 chen Anteile mit einer Korngrosse unter 0,25 mm wurden emeut kompaktiert und gebrochen. 

49 75 kg Natriumhydrogencarbonat, gesiebt durch ein Sieb mit Maschenweite 0,71 mm, wurden in ei- 
nem konventionellen Mischer mit dem kompaktierten Material 10 Minuten gemischt. Die erhaltene End- 
mischung wurde auf einer Rundlauferpresse (rotary press) mit 16 Stempein bei einer durchschnittlichen 
Stundenleistung von 50 000 Tabletten abgepresst Die erhaltenen ovalen, bikonvexen Tabletten hatten 
35 ein Gewicht von 331 mg, eine Lange von 11,7 mm, eine Breite von 7,7 mm und eine Hone von 4,6 mm. 
Zur Bestimmung der Harte der Tabletten wurde die zum Brechen der Tablette zwischen den motori- 
sierten Backen eines Schleuniger-Hartetesters benotigte Kraft gemessen. Die durchschnittliche Harte 
(Mittelwert aus 10 Messungen) betrug 78 N. 

Die Zerfallszeit der Tabletten wurde mittels der in der Europaischen Pharmacopoe, 4. Edition, Kapitel 
40 2 9 1 Seite 191 beschriebenen Zerfallsmethode unter Verwendung von Wasser (pH etwa 7) als Zer- 
fallsmedium gemessen. Die durchschnittliche Zerfallszeit der Tabletten (Mittelwert aus 6 Messungen) 
betrug 5,2 Minuten. 

b) 331 kg der erhaltenen Tabletten wurden in einen Glatt-Coater geladen und bei einer Produkttem- 
peratur von 35°C bis 42°C mit einer Losung von 3,5 kg Hypromellose 2910, 0,75 kg Lactose-Monohyd- 

45 rat und 0,75 kg Magrogol 6000 in 10 kg Wasser und 40 kg Ethanol (96%) bespruht und dabei isoliert. 
Unter den gleichen Bedingungen wurden die isolierten Filmtablettenkerne mit einer Suspension von 2,8 
kg Hypromellose 2910, 3,6 kg Lactose-Monohydrat, 1,0 kg Magrogol 4000 und 2,6 kg Titandioxid in 56 
kg Wasser und 24 kg Ethanol (96%) bespruht. Die getrockneten Filmtabletten wurden mit einer Polierlo- 
sung aus 2 kg Magrogol 6000 und 17 kg Wasser behandelt. Das Endgewicht der Filmtabletten betrug 

50 348 mg. 

Beis piel 2 

Wie in Beispiel 1 beschrieben, wurden 331 kg der Tablettier-Endmischung hergestellt. Diese wurde in 
55 analoger Weise zu Beispiel 1 zu oblongen, bikonvexen Tabletten mit einseitiger Teilkerbe abgepresst, 
und die erhaltenen Tabletten wie in Beispiel 1 beschrieben zu Filmtabletten verarbeitet. Die Tabletten- 
kerne hatten ein Gewicht von 662 mg, eine Lange von 17,3 mm, eine Breite von 8,3 mm, eine Hdhe 
von 5,0 mm und einen Gehalt an Ibuprofen-Natrium-Dihydrat von 513 mg (entsprechend 400 mg Ibu- 
profen-Saure); die durchschnittliche Harte betrug 98 N und die durchschnittliche Zerfallszeit 5,7 Minuten. 
60 Das Endgewicht der Filmtabletten betrug 696 mg. 

Beispiele 3-50 

a) In analoger Weise zu Beispiel 1a wurden die in Tabelle 1 aufgefuhrten Tablettenformulierungen 
65 hergestellt. 



8 



BNSDOCID <CH 



_693586A5_t > 



CH 693 586 A5 



Zur Herstellung des Granulats wurden dem Ibuprofen-Natrium-Hydrat in einem konventionellen 
Mischer innert 10 Minuten allfallige zur Trockengranulation verwendete Exzipientien (Hilfsstoffe A) zuge- 
mischt die erhaltene Mischung bzw. das ohne Hilfsstoffe verwendete Ibuprofen-Natrium-Hydrat auf ei- 
nem Walzenkompaktor (Roller compactor) verdichtet, das verdichtete Material uber eine Sieb m it der 

5 Maschenweite 1,0 mm gebrochen, und Anteile mit einer Komgrosse unter 0,25 mm erneut kompaktiert 
und qebrochen. In Beispiel 41 wurde ein Ibuprofen-Natrium-Hydrat mit einer mittleren Komgrosse von 
0 1-0 2 mm und einem Schuttvolumen von uber 0,35 g/ml verwendet und das erhaltene I buprof en-Natri- 
um- HydraVMaltodextrin-Gemisch nicht kompaktiert, sondem direkt zur Tablettierung verwendet In den 
Beispielen 28-30 wurde ein Granulat mit einer Komgrosse von 0,25-1,25 mm (Beispiel 28), 0-<),25 mm 

10 (Beispiel 29) bzw. 0-1,25 mm (Beispiel 30) hergestellt und zur Tablettierung verwendet. Der Wasserge- 
halt des verwendeten Ibuprofen-Natrium-Hydrats wurde jeweils als Trockenverlust bei einer Trocknung 



20 



25 



bei 105°C bestimmt. 

Das erhaltene Granulat (Komgrosse im Bereich von 0,25 bis 1,0 mm, sofem nicht anders angege- 
ben) wurde in einem konventionellen Mischer 10 Minuten mit allfalligen Hilfsstoffen (Hilfsstoffe B) ge- 
15 mischt. Die erhaltene Endmischung (bzw. das Granulat selbst, sofern kein Hilfsstoff B eingesetzt wurde) 
wurde auf einer Rundlauferpresse (rotary press) mit 16 Stempeln bei einer durchschnittlichen Stunden- 
leistung von 40 000-60 000 Tabletten abgepresst. Die erhaltenen ovalen, bikonvexen Tabletten hatten 
ein Gewicht von 300-350 mg, eine Lange von 11,7 mm, eine Breite von 7,7 mm und eine Hone von 



etwa 4,6 mm fur das verwendete Stempelwerkzeug. 

Der Wassergehalt des verwendeten Ibuprofen-Natrium-Hydrats, der Anteil des Ibuprofen-Natrium-Hyd- 
rats in der Tabiettenformulierung sowie die verwendeten Hilfsstoffe A und B und deren Anteile in der 
Tablettenformulierung sind in Tabelle 1 zusammengestellt. 
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Zur Bestimmung der Harte der Tabletten (crushing strength) wurde die zum Brechen der Tablette 
zwischen den motorisierten Backen eines Schleuniger-Hartetesters benotigte Kraft gemessen. Die in Ta- 
belle 1 angegebenen Werte sind jeweils Mittelwerte aus 10 Messungen. 

Die Zerfaliszeit der Tabletten wurde mittels der in der Europaischen Phamnacopoe, 4. Edition, Kapitel 
5 2.9.1, Seite 191 beschriebenen Zerfallsmethode unter Verwendung von Wasser (pH etwa 7) als Zer- 
fallsmedium gemessen. Die in Tabelle 1 angegebenen Zerfallszeiten sind jeweils Mittelwerte aus 6 Mes- 
sungen. 

Die Formulierung gemass Beispiel 40 erwies sich als stark an den Tablettierwerkzeugen klebend mit 
starker Neigung zum Deckeln (capping). Deckelneigung wurde auch in den Beispielen 7 und 39 und fer- 

10 ner teilweise auch in den Beispielen 6, 37 und 38 beobachtet, wobei Beispiele 6, 38 und 39 zudem an 
den Tablettierwerkzeugen klebende Formulierungen ergaben und die Formulierung von Beispiel 7 teil- 
weise klebend war; beide Effekte waren aber deutlich weniger ausgepragt als im Beispiel 40. Die For- 
mulierungen gemass den Beispielen 42 und 43 waren klebend (ohne Deckelneigung), was teilweise 
auch auf jene der Beispiele 5, 24, 25 und 46 zutraf. Die Formulierungen gemass den Beispielen 3 und 

15 21 erwiesen sich als nur sehr wenig klebend und zeigten keine Neigung zum Deckeln. Die Formulierun- 
gen gemass den Beispielen 9-20, 22, 23, 26-36, 41 , 44, 45 und 47-50 zeigten gute bis sehr gute Tab- 
letteneigenschaften (Harte, Zerfaliszeit, Friabilitat, Aussehen der Tablettenoberflache), wobei insbeson- 
dere jene der Beispiele 12, 15-20, 22, 23, 29, 34, 47 und 48 praktisch perfekte Tabletten ergaben. Die 
Oberflachen der Tabletten waren einwandfrei glatt, nahezu porenfrei und eigneten sich bestens fur das 

20 FNmcoating. 

Der Einfluss des Wassergehaltes zeigt sich besonders in den Beispielen 3-6, in denen der reine 
Wirkstoff verpresst wurde. Gute bis akzeptable Tabletten werden erhalten, wenn der Wassergehalt min- 
destens 11 Gew.-% betragt. Sinkt der Wassergehalt unter diesen Wert, kleben die Tabletten zuneh- 
mend an den Stempelwerkzeugen, und die Tabletten erreichen nur noch geringe Bruchfestigkeiten und 

25 neigen zum Deckeln. Das Kleben an den Stempelwerkzeugen kann durch den Zusatz des hochwirksa- 
men Antiklebemittels Magnesiumstearat in keiner Weise vermieden werden; durch diesen Zusatz wird 
vielmehr die Harte der Tabletten drastisch reduziert und die Zerfaliszeit steigt deutlich uber 10 Minuten, 
wie Beispiele 7 und 8 illustrieren. Auch bei Zusatz von Fullstoffen und basischen Hilfsstoffen kann der 
negative Einfluss eines ungenugenden Wassergehalts nur sehr begrenzt kompensiert werden, wie Bei- 

30 spiele 38-40 veranschaulichen. 

Wie Beispiele 24 und 25 zeigen, sind die Ergebnisse von Tablettenformulierungen, die zusatzlich mik- 
rokristalline Cellulose, Talk und gegebenenfalls das Sprengmittel Koliidon CL enthalten, schlechter als 
vergleichbare Beispiele ohne diese Zusatze. Die Tablettenharten werden durch diese Zusatze nicht ver- 
bessert, und die Zerfallszeiten iiegen bet etwa 9 Minuten. 

35 Wie die ubrigen Beispiele belegen, werden bei ausreichendem Wassergehalt und unter Verwendung 
eines Oder mehrerer Fullstoffe und/oder basischer Hilfsstoffe Tabletten mit ausreichender mechanischer 
Festigkeit, Zerfallszeiten unter 10 Minuten, meist zwischen etwa 2 und 7 Minuten, und Tablettenharten 
in Abhangigkeit der eingesetzten Hilfsstoffmenge zwischen etwa 50 und 120 N erreicht 

b) In analoger Weise zu Beispiel 1b wurden die in den Beispielen 4, 11, 13, 19-23, 30, 45, 47, 49 

40 und 50 erhaltenen Tabletten mit einem Filmuberzug versehen. Das Endgewicht der Fiimtabletten betrug 
etwa 31 7-367 mg. Ferner wurden auch Filmuberzuge erfolgreich realisiert, die als Filmbildner Carrage- 
enan, Polyvinylalkohol und Hydroxypropylmethylcellulose neben den ublichen Weichmachem wie Poly- 
ethylenglykole, Triethylcitrat und Triacetin enthielten. 

Die Bioverfugbarkeit der gemass den Beispielen 19 und 22 erhaltenen Fiimtabletten (nachfolgend als 

45 Beispiele 19b und 22b bezeichnet) wurde an 15 Probanden untersucht, wobei als Referenzformulierung 
Nurofen-Tabletten (Boots), enthaltend 200 mg Ibuprofen verwendet wurde. Die Probanden erhielten je- 
weils 2 Fiimtabletten bzw. Dragees. Die Ergebnisse der Bioverfugbarkeitsstudie sind in Tabelle 2 zu- 
sammengestellt: 

50 Tabelle 2 



Beispiel 19b Beispiel 22b Nurofen 

C^ x "0ig/mi)~" 46,4 ± Q^T 47,6 ± 8,7 36,8 ± 9,4 

55 AUC 0 -~ (ng x h/ml) 135,6 ± 23,5 127,5 ± 25,5 130,7 ± 26,9 

t max (h) 0,67 ± 0,4 0,62 ± 0,3 1,4 ± 1,1 



Da Ibuprofen bzw. die Ibuprofen-Salze im gesamten Intestinaltrakt resorbiert werden, ist es nicht ver- 
60 wunderlich, dass alle drei Praparate fast die gleiche Bioverfugbarkeit aufweisen. An den C^ax-Werten 
ist hingegen ersichtlich, dass die erfindungsgemassen Formulierungen hohere maximale Blutspiegel er- 
geben. Besonders auffallig ist der grosse Unterschied in den zur Erreichung der maximalen Blutspiegel 
beobachteten Zeiten t^^. Die erfindungsgemassen Formulierungen sind dem Referenzmuster deutlich 
uberlegen. Es kommt zu einem wesentlich schnelleren Blutspiegelanstieg und das Maximum wird ca. 45 
65 Minuten fruher erreicht. Dies ist fur ein Schmerzmittel von grosser Bedeutung. Ein zu spates Erreichen 
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des maximalen Blutspiegels kann den Patienten dazu verleiten, eine weitere Tablette einzunehmen, da 
die Schmerzbefreiung zu spat einsetzt. 

Beis piel 51 (Dissolution-Test) 

Die Wirkstofffreisetzung aus den in deri Beispielen 350 erhaltenen Tabletten und Filmtabletten wurde 
mittels der in der Europaischen Pharmacopoe, 4. Edition, Kapttel 2.9.3, Seite 194 beschriebenen Metho- 
de (Paddle-Gerat) in den folgenden drei Medien untersucht: 

- 1000 ml einer 0,1 M Salzsaure (kunstlicher Magensaft, pH 1,2); 

- 1000 ml Mcllvain-Puffer (pH 3,5), hergestellt aus 702 ml 0,1 M wassriger Zitronensaureldsung und 
298 ml 0,2 M wassriger Na 2 HP0 4 -L6sung; 

- 1000 ml USP-Puffer (pH 7,2), hergestellt aus 50 ml 0,2 M wassriger KhfePCVLdsung und 34,7 ml 0,2 
M wassriger NaOH-Losung, aufgefullt mit Wasser auf 1000 ml. 

Die Auflosungsprofile einiger Formulierungen sind zur Veranschaulichung in Fig. 2-5 grafisch darge- 
stellt. Fig. 2 zeigt die nach der Paddle-Methode in 0,1 M Salzsaure bei 50 UpM gemessenen Auflo- 
sungsprofile der nicht uberzogenen Tabletten (Tablettenkeme) gemass den Beispielen 13, 14, 21, 22 
und 33 (nachfolgend und in Fig. 2 als Beispiele 13a, 14a, 21a, 22a bzw. 33a bezeichnet) und der Film- 
tablette gemass Beispiel 50 (nachfolgend und in Fig. 2 als Beispiel 50b bezeichnet). Fig. 3-5 zeigen die 
nach der Paddle-Methode in den obigen Medien gemessenen Auflosungsprofile der Filmtabletten ge- 
mass den Beispielen 19, 20 und 22 (nachfolgend und in Fig. 3-5 als Beispiele 19b, 20b bzw. 22b be- 
zeichnet) und zum Vergleich die entsprechenden Auflosungsprofile der im Handel erhaltlichen Praparate 
Dolormin (Woelm Pharma, Deutschland), einer FHmtablette, enthaltend 342 mg Ibuprofen-Lysinat, und 
Nurofen (Boots, Grossbritannien), eines mit Zucker uberzogenen Dragees, enthaltend 200 mg Ibuprofen 
in Form der Saure; Fig. 3 zeigt die Auflosungsprofile in 0,1 M Salzsaure bei 100 U/min., Fig. 4 die Auf- 
losungsprofile in Mcllvain-Puffer bei 100 U/min. und Fig. 5 die Auflosungsprofile in USP-Puffer bei 50 
U/min. 

Ibuprofen ist eine organische Saure mit einer stark pH-abhangigen Loslichkeit. In dem pH-Bereich 
von 1-5 liegt die Loslichkeit deutlich unter 0,1 g/l. Erst ab pH 6 steigt sie infolge Salzbildung sehr stark 
an und erreicht pH 7 einen Wert von etwa 20 g/l. Wird die in-vitro-Freisetzung bei pH 7,2 gemessen, ist 
es daher nicht verwunderlich, dass fur die Nurofen-Tablette, die Ibuprofen in Form der Saure enthalt, 
ebenfalls eine rasche Wirkstofffreisetzung beobachtet wird; selbst bei pH 7,2 ist jedoch die Wirkstofffrei- 
setzung aus den erfindungsgemassen Filmtabletten rascher als aus der Ibuprofenlysinat-Filmtablette Do- 
lormin und insbesondere der Ibuprofen-Filmtablette Nurofen. Dieser Unterschied bei pH 7,2 vermag je- 
doch nicht zu erklaren, warum maximale Blutspiegel mit den erfindungsgemassen Formulierungen etwa 
45 Minuten schneller erreicht werden als mit Nurofen. 

Eine Erklarung fur den erfindungsgemass erreichbaren, wesentlich rascheren Blutspiegelanstieg bietet 
jedoch das Auflosungsverhalten bei sauren pH-Werten (Fig. 2-4). Auf Grund der geringen L6slichkeit 
des Ibuprofens bei pH-Werten unter 5 und des begrenzten Votumens des Auslosungsmediums wurde 
der Wirkstoff in diesen Versuchen jeweils nicht vollstandig aufgelost. Fur Dolormin und Nurofen wurde 
eine vergleichsweise langsame, allmahliche Auflosung beobachtet, wie in Fig. 3 und 4 veranschaulicht. 
Die erfindungsgemassen Formulierungen zeigten demgegenuber ein wesentlich verbessertes Auflo- 
sungsverhalten, wobei die Filmtabletten gemass den Beispielen 20b und 22b insbesondere bei pH 1,2 
zur Bildung stark ubersattiger Losungen neigten (ohne dass dabei die pH-Werte der Dissolutionsmedien 
verandert wurden). Der nach etwa 10-20 Minuten einsetzende Abfall der Kurven ist eine Folge der all- 
mahlichen Kristallisation des Ibuprofens, womit die Gbersattigung allmahiich abgebaut wird. Es wird ver- 
mutet, dass Ubersattigungsphanomene auch bei der beobachteten, ausgezeichneten in-vivo-Resorption 
eine wichtige Rolle spielen und dass Ubersattigungen durch die komplexe Zusammensetzung des Ma- 
gen- und Darmsaftes sogar deutlich besser stabilisiert werden durften als unter in-vitro-Bedingungen. 

Patentanspruche 

1 . Nicht-brausende Tablette zur oralen Verabreichung von I buprof en-Natrium, umfassend einen Tablet- 
tenkern und gewunschtenfalls einen Zucker- oder Filmuberzug auf dem Tablettenkern, worin der Tablet- 
tenkem, bezogen auf das Gewicht des Tablettenkerns, aus 50 bis 100 Gew.-% I buprof en-Natrium-Hydrat 
und 50 bis 0 Gew.-% Hilfsstoffkomponente besteht und kein Schmiermittel und kein Sprengmittel enthalt, 
wobei das Ibuprofen-Natrium-Hydrat einen Wassergehalt von 8 bis 16 Gew.-%, bezogen auf das Hydrat, 
aufweist. 

2. Tablette nach Anspruch 1, worin der Wassergehalt des Ibuprofen-Natrium-Hydrates 11 bis 16 
Gew .-%, bezogen auf das Hydrat, betragt. 

3 Tablette nach Anspruch 1 oder 2, worin der Wassergehalt des Ibuprofen-Natrium-Hydrates 12,5 bis 
15 Gew.-%, bezogen auf das Hydrat, betragt. 

4. Tablette nach einem der Anspruche 1 bis 3, worin das Ibuprofen-Natrium-Hydrat in einer Menge 
von 50 bis 99,9 Gew.-%, bezogen auf das Gewicht des Tablettenkerns vorliegt. 

5. Tablette nach einem der Anspruche 1 bis 4, worin das Ibuprofen-Natrium-Hydrat in einer Menge 
von mindestens 60 Gew.-%, bezogen auf das Gewicht des Tablettenkerns, vorliegt. 
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6. Tablette nach einem der Anspruche 1 bis 5, worin das Ibuprofen-Natrium-Hydrat in einer Menge 
von 60 bis 93 Gew.%, bezogen auf das Gewicht des Tablettenkems, vorliegt. 

7 Tablette nach einem der Anspruche 1 bis 6, worin das Ibuprofen-Natrium-Hydrat in einer Menge 
von mindestens 70 Gew.-%, bezogen auf das Gewicht des Tablettenkems, vorliegt 
5 8. Tablette nach einem der Anspruche 1 bis 7, worin das Ibuprofen-Natrium-Hydrat in einer Menge 
von 70 bis 85 Gew.%, bezogen auf das Gewicht des Tablettenkems, vorliegt. 

9. Tablette nach einem der Anspruche 1 bis 8, worin die Hilfsstoffkomponente einen oder mehrere 
basische Hilfsstoffe umfasst. 

10. Tablette nach einem der Anspruche 1 bis 9, worin die Hilfsstoffkomponente einen oder mehrere 
10 wasserlosliche, basische Hilfsstoffe umfasst 

11 Tablette nach einem der Anspruche 1 bis 10, worin die Hilfsstoffkomponente einen oder mehrere 
basische Hilfsstoffe, ausgewahlt aus basischen Alkalimetall-, Erdalkalimetall- und Ammoniumsalzen und 
basischen Aminosauren, umfasst. 

12 Tablette nach einem der Anspruche 1 bis 11, worin die Hilfsstoffkomponente einen Oder mehrere 
15 basische Hilfsstoffe, ausgewahlt aus Natriumhydrogencarbonat, Kaliumhydrogencarbont, Natriumcarbo- 

nat Kaliumcarbonat, Trinatriumcitrat und Trinatriumphosphat umfasst. 

13 Tablette nach einem der Anspruche 1 bis 12, worin die Hilfsstoffkomponente mindestens einen 
basischen Hilfsstoff, ausgewahlt aus Natriumhydrogencarbonat und Kaliumhydrogencarbonat, umfasst. 

14 Tablette nach einem der Anspruche 9 bis 13, worin der Anteil an basischem Hilfsstoff, bezogen 
20 auf das Gewicht des Tablettenkems, 5 bis 30 Gew.-% betragt 

15 Tablette nach einem der Anspruche 9 bis 14, worin der Anteil an basischem Hilfsstoff, bezogen 
auf das Gewicht des Tablettenkems, 6 bis 25 Gew.-% betragt. 

16 Tablette nach einem der Anspruche 1 bis 15, worin die Hilfsstoffkomponente einen oder mehrere 
neutrale bis schwach saure, die Verpressbarkeit verbessemde Fullstoffe umfasst. 

25 17. Tablette nach einem der Anspruche 1 bis 16, worin die Hilfsstoffkomponente einen oder mehrere 
wasserlosliche, neutrale bis schwach saure, die Verpressbarkeit verbessemde Fullstoffe umfasst. 

18. Tablette nach einem der Anspruche 1 bis 17, worin die Hilfsstoffkomponente einen oder mehrere 
Fullstoffe, ausgewahlt aus Zuckem, Hexosen, hydrolysierten oder enzymatisch gespaltenen Starken, 
Cyclodextrinen, nicht vernetztem Polyvinylpyrrolidon und neutralen bis schwach sauren Alkalimetall-, 
30 Erdalkalimetall- und Ammoniumsalzen, umfasst. 

19 Tablette nach einem der Anspruche 1 bis 18, worin die Hilfsstoffkomponente einen oder mehrere 
Fullstoffe, ausgewahlt aus Hexosen, nicht vernetztem Polyvinylpyrrolidon, Maltodextrin und Natriumchlo- 
rid, umfasst. 

20. Tablette nach einem der Anspruche 1 bis 19, worin die Hilfsstoffkomponente nicht vernetztes Po- 
35 lyvinylpyrrolidon als Fullstoff umfasst. 

21. Tablette nach einem der Anspruche 16 bis 20, worin der Anteil an Fullstoff, bezogen auf das Ge- 
wicht des Tablettenkems, 1 bis 25 Gew.-% betragt. 

22. Tablette nach etnem der Anspruche 16 bis 21, worin der Anteil an Fullstoff, bezogen auf das Ge- 
wicht des Tablettenkems, 3 bis 20 Gew.-% betragt. 

40 23. Tablette nach einem der Anspruche 1 bis 22, worin die Hilfsstoffkomponente einen oder mehrere 
basische Hilfsstoffe und einen oder mehrere neutrale bis schwach saure, die Verpressbarkeit verbes- 
semden Fullstoffe umfasst. 

24. Tablette nach einem der Anspruche 1 bis 23, worin die Hilfsstoffkomponente mindestens einen 
basischen Hilfsstoff, ausgewahlt aus Natriumhydrogencarbonat und Kaliumhydrogencarbonat, und nicht 

45 vernetztes Polyvinylpyrrolidon als Fullstoff umfasst. 

25. Tablette nach einem der Anspruche 1 bis 24, worin die Hilfsstoffkomponente, bezogen auf das 
Gewicht des Tablettenkems, 5 bis 15 Gew.-% an basischem Hilfsstoff, ausgewahlt aus Natriumhydro- 
gencarbonat und Kaliumhydrogencarbonat, und 7 bis 20 Gew.-% an nicht vernetztes Polyvinylpyrrolidon 
als Fullstoff umfasst. 

50 26. Tablette nach einem der Anspruche 1 bis 25, worin die Hilfsstoffkomponente aus basischem 

Hilfsstoff und/oder neutralem bis schwach saurem, die Verpressbarkeit verbesserndem Fullstoff besteht 
27. Tablette nach Anspruch 1 oder 2, worin der Tablettenkern aus Ibuprofen-Natrium-Hydrat besteht, 

das Ibuprofen-Natrium-Hydrat einen Wassergehalt von 11 bis 16 Gew.-% aufweist, und die Harte der 

Tablette mindestens 30 N betragt 
55 28. Tablette nach Anspruch 27, worin das Ibuprofen-Natrium-Hydrat einen Wassergehalt von 12,5 bis 

15 Gew.-% aufweist. 

29. Tablette nach Anspruch 27 oder 28, worin die Harte der Tablette mindestens 40 N betragt. 

30. Tablette nach einem der Anspruche 1 bis 29, worin das Ibuprofen-Natrium-Hydrat in racemischer 
Form vorliegt. 

60 31. Tablette nach einem der Anspruche 1 bis 29, worin das Ibuprofen-Natrium-Hydrat in Form des 
S(+)-lbuprofen-Natrium-Hydrates vorliegt. 

32. Tablette nach einem der Anspruche 1 bis 31, worin der Tablettenkern mit einem Zucker- oder 
Filmuberzug Ciberzogen ist 

33. Tablette nach einem der Anspruche 1 bis 32, worin der Tablettenkern mit einem Zucker- oder Film- 
65 uberzug in einer Menge von 1 bis 10 Gew.-%, bezogen auf das Gewicht des Tablettenkems, uberzogen ist 
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34. Verfahren zur Herstellung einer nicht-brausenden Tablette zur oralen Verabreichung von Ibupro- 
f en-Natrium, umfassend einen Tablettenkern und gewunschtenfalls einen Zucker- Oder Filmuberzug auf 
dem Tablettenkern, worin der Tablettenkern, bezogen auf das Gewicht des Tablettenkems, aus 50 bis 
100 Gew.-% Ibuprofen-Natrium-Hydrat und 50 bis 0 Gew.-% Hilfsstoffkomponente besteht und kein 
5 Schmiermittel und kein Sprengmittel enthalt, und wobei das Ibuprofen-Natrium-Hydrat einen Wasserge- 
halt von 8 bis 16 Gew.-%, bezogen auf das Hydrat, aufweist, dadurch gekennzeichnet, dass man das 
Ibuprofen-Natrium-Hydrat, allenfalls im Gemisch mit Hilfsstoff, zu Tablettenkemen verpresst und, ge- 
wunschtenfalls, die Tablettenkerne mit einem Zucker- oder Filmuberzug uberzieht. 
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